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論文内容要　旨
背景
副甲状腺癌は稀な疾患であり､その頻度は原発性副甲状腺機能克進症の約1-3%であるとされる｡
副甲状腺癌症例では､副甲状腺過形成や副甲状腺腺種と比べ著明な副甲状腺機能克進症を呈するこ
とが多く､制御不能な高カルシウム血症が主な死因となっている｡また､術後遠隔転移や､局所再
発により再手術を要することもあり治療に難渋することもある｡これまで副甲状腺癌細胞株が樹立
された報告や､細胞株による基礎的研究の報告はなく､その細胞生物学的特徴は不明な点が多い｡
invitroおよびinvivoにおいて薬剤による増殖抑制効果も検証されていないため､副甲状腺癌に対
する手術療法以外の有効な治療法が確立されていないのが現状である｡
副甲状腺癌細胞株を樹立し､その細胞生物学的特徴について検討することは､副甲状腺癌に対す
る基礎的研究を進める上で重要な意味を持っていると考えられる｡
目的
今回､術後病理組織診断により副甲状腺癌と診断された症例を経験し､その摘出組織から細胞株
を樹立し､その細胞生物学的特徴を検討し報告する｡
方法と材料
<症例と細胞株の樹立>
75歳日本人女性｡甲状腺右菓下極に腫癌を認め､穿刺吸引細胞診の結果､ classV ｢未分化癌の疑
い｣とされ､甲状腺全摘出､頚部リンパ節郭清術を施行された｡副甲状腺機能克進症は著明ではな
かったが､術後病理組織診断において副甲状腺癌と診断された｡この摘出組織からディスパーゼ処
理により初代培養を行った｡ HAM/F12培養液(ウシ胎児血清10%)を用いて培養､継代が可能な細
胞株(DOPC)が樹立された｡
<免疫組織学的検討>
細胞株の由来を確認するため､免疫染色によりサイトケラチン(AEl/AE3)､ビタミンDレセプタ
ー(VDR)､カルシウムセンシングレセプター(CaSR)の発現を調べた｡
<増殖抑制試験>
MTTアッセイを用いて､ VDRやCaSRのアゴニストのDOPC細胞に対する増殖抑制作用の有無
を検討した｡
<RT･PCR>
RT-PCRを用いて､ DOPC細胞の細胞周期や増殖活性-の影響を調べ､それぞれのアゴニストに
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よる増殖抑制反応の機序について検討した｡また､活性型ビタミンDにおいては､アポトーシス制
御因子や血管新生促進因子に対する影響についても検討した｡
結果と考秦
DOPC細胞では､免疫組織学的にVDR､ CaSRの発現が陽性であり､副甲状腺ホルモン産生能を
認めたことにより､副甲状腺由来であることが示唆された｡ DOPC細胞株は樹立後3年経過するも
培養可能である｡ MTTアッセイにおいて､ DOPC細胞は活性型ビタミンDにより濃度依存的に増
殖抑制が認められた｡ CaSRアゴニスTlとされるネオマイシンにより8日目まで増殖抑制が認めら
れた｡ RT･PCRの結果､活性型ビタミンDによりDOPC細胞株においてp21･mRNAの発現が有意
に増加し､細胞周期が抑制された可能性が示されたが､ caspase3, 9-mRNAの発現は有意な変化を
認めず､アポトーシスは誘導されていないと考えられた｡また､血管新生促進因子として作用する
可能性があるIL-8とVEGFの発現が有意に低下しており､これらの因子と局所再発の関連につい
て今後検討が望まれる. CaSRについては､ネオマイシンによりMK系のmRNAの発現の増加
を認め､アゴニストとしての作用が示唆されたが､細胞周期-の影響は得られなかったと考えられ
た｡
結論.今回､術後病理診断により副甲状腺癌と診断された組織から細胞株を樹立することができ
た｡ DOPC細胞は活性型ビタミンDにより細胞周期が抑制された可能性があるが､ CaSRアゴニス
トでは細胞周期の抑制は認められなかったと考えられた｡活性型ビタミンD製剤や近年注目されて
いる偽カルシウム薬の副甲状腺癌に対する治療の応用の可能性が示唆されたが､さらに基礎的研究
が必要である｡
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副甲状腺癌は稀な疾患であり､その頻度は原発性副甲状腺機能克進症の約1-3%であるとされる｡副甲状
腺癌症例では､副甲状腺過形成や副甲状腺腺種と比べ著明な副甲状腺機能冗進症を呈することが多く､制御不
能な高カルシウム血症が主な死因となっている○また､術後遠隔転移や､局所再発により再手術を要すること
もあり治療に難渋することもある｡しかしながら､細胞株による基礎的研究の報告はなく､その細胞生物学的
特徴は不明な点が多い｡したがって､副甲状腺癌に対する手術療法以外の有効な治療法が確立されていないの
が現状である｡
本研究では､術後病理組織診断により副甲状腺癌と診断された腫湊から細胞株が樹立されたことに伴い､培
養細胞が副甲状腺由来の細胞であることの確欝や､カルシウムレセプターやビタミンDレセプターを介したシ
グナルにより細胞増殖の抑制が得られるかどうかを検討した｡由来については､培養瀬上清のintact･PTHが
陽性であることや､免疫染色によりカルシウムレセプターや､ビタミンDレセプターが発現していることを確
認した｡さらに､病理組織所見を見直し､特に癌であることを強く支持する所見を明確に示した｡また､活性
型ビタミンD製剤により､細胞増殖能試験において有意な増殖抑制作用が得られ､その作用は､細胞周期の抑
制によるものである可能性がRT-PCRにより示唆された｡カルシウムレセプターについては､カルシウムイ
ォンの他､ガドリニウムイオンやネオマイシンを用いて検討したところ､ネオマイシンにおいては増殖が抑制
される傾向を示したが､いずれのアゴニストにおいても増殖抑制作用の機序を立証することはできなかった｡
また､血管新生促進因子として他組織の悪性腫癌で報告されているIL-8とVEGFの発現が､活性型ビタミン
Dの投与により有意に低下しており､副甲状腺癌の局所再発との関連について今後研究が望まれる｡
本研究は､単一の細胞株についての報告であり､副甲状腺癌の増殖抑制作用を立証することは不可能である
が､副甲状腺癌由来の細胞株に関する報告はこれまで前例がなく､副甲状腺癌細胞に増殖抑制が諌められたと
いう報告も検索しうる限りでは見当たらず､貴重な報告であるo副甲状腺癌細胞株を樹立し､その細胞生物学
的特徴について検討したことは､副甲状腺癌に対する基礎的研究を進め､臨床において求められている手術以
外の有効な治療法の可能性を検討していく上で非常に重要な意味を持っていると思われる｡
よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める｡
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